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は じ め に
　毛髪の成長と退縮は，世の男性諸兄のみならず研究
者の関心を強く惹き付ける生理現象である．その調節
は高度に制御されており，種々のシグナル伝達が関与
している．その中でもカルシニューリン／活性化Ｔ細
胞核性因子（Cn/NFAT）経路は，Cn 阻害剤であるシ
クロスポリン（CsA）やタクロリムス（FK506）など
の免疫抑制剤が多毛症を誘導するという臨床的事象か
ら，毛周期制御において重要な役割を果たしているこ
とが示唆されている1)．Cn は細胞内カルシウム濃度上
昇に応答して活性化する脱リン酸化酵素であり，
NFATを脱リン酸化しその核内移行を誘導すること
で，NFATによる遺伝子発現を促進している．一方
で，毛包内ケラチノサイトの培養には低カルシウム濃
度の培地を用いる必要があり，そうした低カルシウム
環境でどのようにしてCn/NFAT経路の調節がなさ
れているのかはこれまで明らかになっていなかった．
我々は，毛包内ケラチノサイトに特異的に発現し，選
択的スプライシングにより自己抑制ドメインを欠失し
た恒常活性型Cnバリアントを同定した2)．このバリア
ントは低カルシウム濃度においても脱リン酸化酵素活
性を有しており，これにより毛包内ケラチノサイトで
は常にNFAT経路が一部活性化され，結果として毛
周期を抑制的に調節していることがわかった．また，
我々はCn/NFAT経路により調節され毛周期を抑制
的に制御する因子として cyclin G2を同定した．これ
らの知見はCn阻害剤による多毛症の誘導メカニズム
をうまく説明するのみならず，毛周期を恒常的に抑制
する機構が潜在的に備わっていたことを示した点で，
毛周期の複雑な制御機構の一端を解明することに寄与
するものである．さらに我々はこれらの知見を基に，
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りヌードマウスに局所的に強力な発毛を誘導すること
にも成功した．
毛周期制御におけるカルシニューリン／NFAT経路
　毛包内ケラチノサイトはバルジ領域に存在する幹細
胞にその起源を有し，内外からの各種シグナル伝達に
より増殖・分化の制御を受けている（図１Ａ）3)．毛包
内幹細胞から分化した細胞は毛母細胞として毛髪を構
成するようになり，成長期－退行期－休止期からなる
毛周期の各段階において絶妙なバランスで増殖・分化／
角化の制御がなされている．Cn/NFAT経路は毛周期
を制御するシグナルの一つとして知られている．Cn は
触媒作用を有するＡサブユニット（CnA）および調節
作用を有するＢサブユニット（CnB）からなるヘテロ
ダイマーである．CnAの基本構造は触媒ドメイン，
CnB 結合ドメイン，カルモジュリン（CaM）結合ドメ
イン，そしてＣ末端の自己抑制ドメインであり，CnB
および CaMのカルシウム依存的なCnAへの結合に
より脱リン酸化酵素活性を発揮するようになる4)．
NFAT（活性化Ｔ細胞核性因子）はCnにより脱リン
酸化されることで核内移行し遺伝子発現を制御する転
写調節因子であり，その名前の示す通り発見の当初は
免疫応答におけるサイトカイン分泌に関して詳細に研
究がなされてきたが，後の研究で筋，神経，膵臓など
種々の組織において重要な役割を果たしていることが
わかった5)．毛髪においても同様であり，このことは
Cnの酵素活性阻害剤であるCsAや FK506により多
毛症が誘導される事実からも明らかである．NFATに
はNFATc1，NFATc2，NFATc3，NFATc4，NFAT5
のメンバーがあり，このうちNFATc1は毛包内幹細胞
で特異的に発現し，その増殖と休止のバランスをとる
因子として報告されている6)．また，NFATc2につい
ても毛母細胞で活性化状態にあり，細胞周期制御に関
連する因子の発現を調節していることが明らかとなっ
ている1)．その一方で，毛包内ケラチノサイトでNFAT
を活性化する機構については，Cn の関与は明らかであ
りながらも，その詳細については不明な点が多かった．
毛包内ケラチノサイト特異的な恒常活性型バリアント
CnAβ-FKの同定
　ケラチノサイトの培養には通常低カルシウム濃度の
培地を用いる．このような低カルシウム環境において
Cn/NFAT経路が機能するためには，従来考えられて
きたものとは異なるCn/NFAT経路の調節機構が存
在するのではと我々は考えた．ケラチノサイト内のCn
の発現状況を確認するために，抗CnA抗体を用いて
ウェスタンブロッティングを行ったところ通常の
60kD の他，48kD のシグナルを検出した．CnAには
α，β，γのアイソフォームがあるが，CnAγの発現
については精巣など特定の部位に制限される．各々に
対する特異的抗体から今回同定された48kD のアイソ
フォームはCnAβであることがわかった．我々は以
前，CnAが calpain によって自己抑制ドメインの限定
分解を受けることで恒常活性体となり神経細胞死を誘
導することを報告しており7)，このときに同定された
分解産物（恒常活性型CnA）の分子量もまた48kD で
あった．しかし今回同定されたものは calpain 阻害剤
で発現レベルが変化しなかったため，分解ではなくス
プライシングによるものではないかと推測した．そこ
で3’RACEなどの各手法を用いて検索したところ，
CnAβの exon11と exon12の間に intron が残存するこ
とでストップコドンが挿入されC末端側の自己抑制
ドメインを欠失した48kD の恒常活性型バリアント
（CnAβ-FK：follicular keratinocyte specific）を同定
した（図２Ａ）．挿入された intron を含むプローブを
用いた in situ hybridization では，非常に興味深いこと
に，このバリアントは毛包内幹細胞および表皮ケラチ
ノサイトには発現しておらず，外毛根鞘細胞以降の分
化の進んだ毛包内ケラチノサイトおよび脂腺において
強い発現が見られた（図１Ｂ）．CnAβ-FKの発現状況
とNFATc2の細胞内局在を調べると，CnAβ-FKの発
現とNFATc2の核内局在は毛包内でよく一致してお
り（図１Ｃ），CnAβ-FKによるNFATc2の活性化機構
が毛包内ケラチノサイトで機能していることが示唆さ
れた（図２Ｂ）．
CnAβ-FK/NFAT経路による毛周期制御機構
　CnAβ-FKにより活性化されるNFATc2のターゲッ
トとして，毛周期を制御する因子を探索するためにマ
イクロアレイによる解析を行い cyclin G2タンパク質
を同定した．Cyclin G2は非典型的なサイクリンであ
り，Cdk ではなく PP2Aと協働して細胞周期を停止さ
せる役割を有することが知られている8)．毛包内ケラ
チノサイトにおいてはCnAβ-FK/NFATc2により細
胞増殖阻害作用のある cyclin G2の発現が常にONと
なることで，毛周期を抑制的に制御する機構が備わっ
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図１　Ａ：毛包の模式図．バルジ領域には幹細胞が存在し，そこから外毛根鞘細胞，毛母細胞へと分化／増
殖しながら毛髪を構成するようになる．毛乳頭細胞は毛包内幹細胞由来ではない．Ｂ：CnAβ-FKに対する
in situ hybridization の結果．毛母細胞，脂腺には発現がみられるものの，バルジ領域の幹細胞や毛乳頭細
胞，表皮ケラチノサイトには発現がみられない．Ｃ：Ｂと同時期のNFATc1およびNFATc2の免疫染色．
NFATc2は毛母細胞および脂腺で核内に局在しているが，バルジ領域の幹細胞（NFATc1陽性）および表皮
細胞では核局在を呈さない．
TF Cyclin G2 
NFAT 
VIVIT 
CaN Aｹ-FK 
P P 
NFAT 
NFAT 
CsA
FK506
ｿ毛周期を抑制的に制御
ｿ毛包内ケラチノサイトの細胞増殖低下
B
CnAｹ
N C 60kDa 
CnAｹ-FK 
N C 48kDa 
A 自己抑制ドメイン
触媒部位 調節ドメイン
恒常活性体
として機能
自己抑制ドメインの
欠失
図２　Ａ：CnAβの分子構造の模式図．通常のCnAβ（60kD）は触媒ドメイン（赤），CnB 結合ドメイン（緑），CaM結合ドメイン
（黄），自己抑制ドメイン（青）を有するが，CnAβ-FK（48kD）は選択的スプライシングにより自己抑制ドメインを欠失している．
Ｂ：CnAβ-FKによる毛包内ケラチノサイトの増殖阻害作用．恒常活性型であるCnAβ-FKは低カルシウム濃度条件でもNFATを脱
リン酸化し，これにより活性化されたNFATが細胞周期停止因子である cyclin G2の発現を促進する．この機構はCnAβ-FKの発現
がある部位で特異的に生じている細胞周期停止機構である．
コントロールペプチド 11R-VIVIT ペプチド
図３　CnAβ-FK/NFATc2経路を細胞膜透過型VIVIT ペプチ
ドで遮断することにより，経皮的／局所的に強力な発毛を誘導
することに成功した．左はコントロールペプチドを，右は
11R-VIVIT ペプチドを１日１回１週間塗布したもの．
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ていることがわかった（図２Ｂ）．この機構はCsAや
FK506で抑制されるほか，Cn-NFAT間の相互作用を
阻害するVIVIT ペプチドでも抑制され，これを利用
した「発毛促進ペプチド」を開発，強力な発毛誘導に
成功した（図３）．
お わ り に
　今回我々は毛包内ケラチノサイトに特異的に発現す
るCnAβ-FKを同定し，それがNFATc2の活性化さら
には cyclin G2の発現促進により毛周期を抑制的に制
御していることを明らかにした．本稿で示したように
CnAβ-FKはイントロン含有mRNAによりコードさ
れ恒常活性体として振る舞うが，興味深いことにこの
バリアントは毛包内幹細胞には発現しておらず，分化
に従って発現レベルが上昇する．このメカニズムにつ
いては示唆に富む論文は散見されるものの9ﾝ11)，イント
ロン含有mRNAの成因や選択・翻訳の機構は依然と
して謎の多い領域であり，今後の研究が待たれる．
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